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1. UvoD



Pfi lisovani tablet se hodnoti tii zakonitosti. Prvni zahrnuje redukci
objemu, vysky nebo hustoty tablet na lisovacim tlaku, druha je zaméfena na
studium viskoelastickych vlastnosti materialu a tieti jsou fyzikalni a chemické
vazby, které =zajistuji kompaktnost tablet. V této praci je pozornost
soustfedéna na vypocet viskoelastickych parametri u  mikrokrystalické
celulosy pomoci Creep testu a testu Stress rekaxation. Pfi jednom testu a to
Creep testu sledujeme pokles vysky tablety pfi konstantnim lisovacim tlaku,
vV druhém testu, testu Stress relaxation sledujeme pokles sily v tableté pii

konstantni vysce tablety.



2. TEORETICKA CAST



2.1. Charakteristika mikrokrystalické celulosy

Mikrokrystalicka celulosa je CiSténd, cCastecné depolymerizovana
celulosa ptipravena ptisobenim mineralnich kyselin na alfa-celulosu, ziskanou

jako bunicinu z vléknitého rostlinného materialu.

Jedna se o bily nebo témér bily jemny nebo zrnity prasek. Je prakticky
nerozpustna ve vod¢, v acetonu, Vvethanolu, vtoluenu, ve ziedénych

kyselindch a v roztoku hydroxidu sodného (50 g/l).l)
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Mikrokrystalickad celulosa je stabilni hygroskopicky material, ktery se
skladuje v dobfe uzavienych nadobach, ve studenych a suchych prostorech. Je
inkompatibilni se silnymi oxida¢nimi cCinidly. Je povazovana za relativné
netoxicky a nedrazdivy material, avS§ak konzumace velkého mnozstvi celulosy
mize mit laxativni efekt. Pouziva se jako absorbent, antiadherent a
predevsim jako pomocna latka pii vyrob¢ tablet, tedy jako plnivo, bobtnadlo,
rozvoliovadlo a to pii vyrobé tablet jak pfes vlhkou granulaci, tak pfimym
lisovanim. Kromé farmaceutické technologie ma své vyuziti i v kosmetice a

v potravinéfstvi.z)



2.2. Viskoelasticita

Viskoelasticita je typickou vlastnosti, ktera modifikuje poddajnost
materidlu. Zahrnuje elasticitu a plasticitu, coz jsou zmeény, které nastavaji
pii deformaci materiali (téles). Deformace je zména objemu a tvaru téles
zpisobend vnéjsi silou. Tyto zmény mohou byt reverzibilni, vratné nebo

ireverzibilni, nevrtané, trvalé.

Elasticita je pruznost neboli elastinost materidlu. Jednd se o d¢j
reverzibilni, kdysice dojde kdeformaci, ale pouze kpruzné, ¢cili
po vynulovéani sil zpiisobujicich tuto deformaci se materidl opét navrati

K ptivodnim rozméram.

Plasticita je viskozita materidlu, ¢ili jakasi tvarlivost, poddajnost latek.
Jde o d& nevratny. Pisobenim vnéjSich sil dojde k piekroceni urcité meze
elasticity a tim dojde k trvalym plastickym deformacim materialu, ¢ili téleso

se jiz nenavrati do ptivodnich rozméri.”

Na teorii plastické deformace je zalozena i teorie vzniku tablet. Tableta
vzniké z tabletoviny lisovanim. Princip spociva v tom, ze v disledku plisobeni
lisovaci sily dojde k pfekroceni oblasti elastické deformace a tim se dosahne

deformace plastické.

Lisovani lze charakterizovat dvéma zptisoby a to pomoci ¢tyt stadii, které

1ze béhem lisovani sledovat, nebo z pohledu chovani ¢astic béhem deformace.

Z hlediska Ctyf stadii se jednd o stddium pocatecni, stddium zhuStovani,

stadium elastickd deformace a stadium plastické deformace.”

1. Stddium pocatecni - tabletovina se nachdzi v matrici, horni trn je

v kontaktu s povrchem tabletoviny v matrici.
2. Stadium zhuStovani - na tabletovinu shora piisobi horni lisovaci trn,
dochazi ke zménam prostorového uspofddani castic, vypliuji se

interpartikularni ~ prostory.



3. Stadium elastické deformace - doslo k vyplnéni interpartikularnich prostor,
Castice uz nemohou déale ustupovat pusobici sile, zmenSuji se
intrapartikularni prostory, vylisek se zhusSt'uje. PferuSenim puasobeni sily
se vSak Castice mohou navratit do pavodni polohy, plati tedy Hooklv

zéakon.

4. Stadium plastické deformace - prestava platit Hookliv zdkon, hodnota
lisovaciho tlaku piekonava mez toku a tabletovina se stava plastickou a
tvarnou. Deformace je trvala a vznika tableta. Tato deformace byva

doprovazena i drcenim ¢astic a vytvafenim novych mezipovrchd.
Uvedena stadia procesu jsou pouze teoreticka.

Z hlediska chovani castic béhem deformace plati, Ze na pocatku
lisovaciho procesu jsou vSechny ¢astice ve stavu volném, po vylisovani se
¢ast ¢astic nachazi ve stavu volném, ¢ast ve stavu elastické deformace a ¢ast

ve stavu plastické deformace.

Pro tablety je idealni 70% plasticity. Neni zcela vyhodna 100% plasticita,
nebot’ je dilezitd pfitomnost porG v tableté, které zajiStuji jeji rozpad

v tekuting.”

2.3. Metody pro méreni viskoelastickych parametru

pomoci elastického odskoku

Pro zjistovani elasticity a plasticity materialu se pouzivaji dvé metody.
Jedna zjistuje energii ze zaznamu sila-draha. Tento zaznam vyjadiuje
zavislost mezi drdhou horniho trnu a lisovaci silou horniho trnu. Druha

metoda vychazi z elastického odskoku.

Jako elasticky odskok se oznacuje zpétna expanze tablety po vylisovani.
Pti lisovani pilisobime na materidl danou lisovaci silou, kterou nasledné

vynulujeme, coZ vede k ¢astecnému navraceni objemu tablety.



Metody, zabyvajici se elastickym odskokem, sleduji bud’ vysku, nebo
primér tablety. Tyto zaznamenané parametry pak hodnoti a to pfi maximalni
lisovaci sile ihned po vyjmuti z matrice, ¢i az po 24 hodinach. Vypocet hodnot

elasticity je analogicky k vypoctu elasticity ze zmény vysky tablety.

Elasticky odskok (EO) se vypocita ze vzorce:

EO = H 0o H MAX
H MAX
[ PR vyska tablety pii nulovém tlaku po vylisovani
Hoyax coeveeee vyska tablety pfi maximalnim lisovacim tlaku

Obr. ¢. 2. Elasticky odskok tablety-hodnoceni vysky
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H A AR

Hoyax coeeveenen vyska tablety pfi maximalnim lisovacim tlaku

H, — Hyax ---¢elasticky odskok



Raznymi metodami a zplsobem hodnoceni plastickych a elastickych
vlastnosti materiald se zabyvd velké mnozstvi védct. Sleduji napiiklad
pevnost a porositu tablet, lisovaci tlak, rychlost lisovani, energii, kterd se
spotfebuje pii lisovani a elasticky odskok (zpétnou expanzi tablety

po vylisovani).

2.3.1. Faktory ovliviujici elasticky odskok u tablet
2.3.1.1. Vliv krystalické modifikace lé¢€ivé latky

Piera Di Martino a dalsi autofi ® sledovali vliv tvaru krystald ibuprofenu

na lisovani této 1écivé latky.

Byly pouzity dv€ metody. V prvni se k roztoku ibuprofenu pii pokojové
teploté a stalém michani piidalo rozpoustédlo a v druhé se roztok ibuprofenu
udrzovany pii teploté 50 °C nechal prudce zchladit. Tato takzvana rychla
krystalizace byla vybrana piedev§im z toho divodu, aby byly ziskdny malé
homogennich krystaly. Krystaly ziskané obémi metodami byly zfiltrovany a
usuSeny v exsikatoru. Pod optickym mikroskopem byl urcen tvar, primér a
prodlouzeni krystali. Poté byly pfipraveny ¢tyfi  vzorky. Vzorek
A-rekrystalizovan acetonem, E-ethanolem, T -vodou a M-methanolem.
Chovani krystalli béhem lisovani bylo vyjadieno pomoci Heckelova vztahu a

pomoci elastického odskoku.

1. Heckeltiv vztah In 1/(1-Y)=k*p + q Y...... pomérnd hustota
Y=p/ po k,q....konstanty
[P zdanliva hustota

Po.....prava hustota
2. Elasticky odskok EO=|(t, —t,)/t,]x100

t...... vyska vzorku pfi max. tlaku
to...... vySka tablety

Z vysledki studie vyplynulo, Ze jednotlivé vzorky se liSily pouze tvarem
krystall, primér a obsah vlhkosti mély podobny. Vzorek A mél ty¢inkovity
tvar krystall, E jehlovity lamelarni a T, M mnohosténny. Heckeliv vztah

potvrdil, Ze ibuprofen je elasto-plasticky material, ktery ma ale jistou
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nachylnost k fragmentaci béhem lisovani a to v zavislosti na typu krystalg.
Nejlepsi  slisovatelnost vykazoval vzorek M. Vliv tvard krystald
na mechanické vlastnosti ibuprofenu byl relativné maly, coz miize byt

zpusobenu jeho nizkym bodem téni.

Upravou krystalickych vlastnosti a zlepSenim lisovani acetazolamidu se

zabyvali autofi jako Piera Di Martino, Mara Scoppa, Etienne Joiris a dalsi.”

Jako vyhodné se ukdzalo pouziti rozprasovaci susarny k piipravé
granulatu pro vyrobu tablet obsahujicich acetazolamid. Autofi si tuto 1é¢ivou
latku vybrali z mnoha divodi. Jednd se o inhibitor karboanhydrasy a pouziva
se jako diuretikum ptevazné pti 16¢b¢ glaukomu. Lze ho vsak uzit 1 pii 1é¢bé
epilepsie. Bézné davkovani je 250 mg. Tato pomérn¢ vysoka davka zplisobuje
jeho Spatnou stladitelnost, lisovatelnost a tablety znéj vyrobené se musi
ptipravovat nejcastéji pres vlhkou granulaci. Proto autofi hledali i dalsi, lepsi

zpusoby vyroby tablet.

Jak jiZ bylo zminéno, vyhodné se ukazalo pouZiti rozpraSovaci susarny.
Acetazolamid rozpustili v roztoku amoniaku a nasledné suSili pomoci
rozprasovaci susarny. Za pouziti X paprskii bylo mozné zjistit, ze sprejove
suSeny acetazolamid se sklada ze dvou riznych polymorfnich krystalickych
forem a to formy I., ktera je lokalizovana piedev§im na povrchu a forma II.,
ktera je naopak uvniti krystali. Nasledné sledovali lisovatelnost a stlacitelnost
acetazolamidu na rotacce a srovnavali tyto hodnoty s izolovanymi Cistymi

formami I. a II.

Tyto Cisté formy se nestlacily, kdeZto acetazolamid vykazal velmi dobré
lisovaci vlastnosti. Z vypoctu Hecklerova vztahu bylo zfejmé, Ze ve sprejové
suSeném acetazolamidu diky sférickému tvaru a menSimu vrasnéni povrchu
dochazi na pocatku lisovaciho procesu k velkému pteskupeni ¢astic, nasledné
k jejich tésnému kontaktu, to vede k vytvotfeni vazeb mezi nimi a tim se zvysi

pevnost, coz lze pozorovat na mensim elastickém odskoku, nebot’ plati, ¢im

-10 -



veétsi pevnost, tim mensi elasticky odskok. Sprejové suSend acetazolamid ma

tedy mensi elasticky odskok nez samotné Cisté formy I. a II.

Hadi A. Gerakani ® z Liverpoolské university se zabyval stlagitelnosti a

chovanim paracetamolu béhem lisovani.

Pouzil  ¢isty  paracetamol a  vykrystalizovany  paracetamol
V polyvinylpyrolidonu. Vysledky prace poukazuji na fakt, Ze krystalicky
paracetamol mél lepsi stlacitelnost a tablety z n€j vyrobené neméli tendenci
pti vysoké lisovaci rychlosti vickovatét. Elasticka odskok a elastickd energie
vSak naopak u tablet vyrobenych z krystalizovaného paracetamolu udavaji
mnohem méné¢ elastické chovani . Hodnoty elastického odskoku jsou u téchto
tablet nizké, coz znamend, Ze jen mala ¢ast energie vytvofené béhem lisovani
byla pfeménéna na energii elastickou. Lze tedy fici, ze krystalizovany

paracetamol je méné elasticky nez Cisty paracetamol, proto se také 1épe lisuje.
2.3.1.2. Vliv sorbitolu

Autor K. van der Voort Maarschalk ® se zabyval popisem deformaci a

hodnocenim porositni expanze tablet u sorbitolu.

V rozprasovaci susarné byl ze sorbitolu vyroben granulat, ktery byl
sitovanim rozdélen do nékolika frakci podle velikosti ¢astic. Nasledovalo
méteni velikosti €astic, vypoc€itani hustoty, specifického povrchu a hodnotily
se visko-elastické vlastnosti. Tablety byly pfipraveny na lisu za pouziti
raznych lisovacich rychlosti a za pouziti tlakd od 15-350 MPa. Jednotlivé
lisovaci sily se nechaly plsobit po dobu 10 sekund. Vylisované tablety se
po 18 hodinach zvazily a zmétily. Deformace zptisobend lisovacimi tlaky
béhem lisovani byla charakterizovana pomoci dvou parametrti a to Youngova
modulu pruznosti, ktery popisuje elastickou deformaci, a pomoci parametru

tan (), ktery popisuje visco-elastickou deformaci.

Tan (5)=E*/E* E%.... energie, ktera zdstava v tbl.

1 . . ,
Ef........ energie, kterd se uvolni

-11 -



Zména vysky ¢i objemu tablety, tedy jakasi expanze tablety, je déna
dvéma jevy. Je to stlateni materidlu, coz vede k jistému zhutnéni a to se
vyjadii jako zvySeni hustoty a vzrust elastick¢ energie (EE), kterda je

zodpovédna za zvyseni porostni expanze (de)=€-gmin)

de=¢€-gmin €evrinnnnn porosita po stlaceni

Emine.-... porosita pii lis.

Z vysledkt je zifejmé, ze expanze je pod riaznymi tlaky témei konstantni.
Zmeény nastavaji se zménou lisovaci rychlosti. VEtSi expanze je pii vyssi
lisovaci rychlosti. Mnozstvi uskladnéné elastické energie béhem lisovani
slouzi jako hnaci sila pro expanzi. Cim je tedy zasoba energie vétsi, tim je i

expanze vetsi. Malé ¢astice maji velkou zasobu energie a tim 1 vétsi expanzi.

2.3.1.3. Vliv carrageenanu

Katharina M. Pickem!® se zabyvala pfirodnim polymerem
carrageenanem. Sledovala jeho uziti ve smési s mikrokrystalickou celulosou a

jeho vliv na vyrobu tablet.

Carrageenan je polygalaktan esterifikovany kyselinou sirovou a ziskava se
extrakci z mofskych fas. Autorka testoval celkem pét vzorkd a to samotnou
mikrokrystalickou celulosu, samotny carrageenan, theofylin a smési a to dvou
slozkovou smés (mikrokrystalickd celulosa a carrageenan) a tii slozkovou

smés ( mikrokrystalicka celulosa, carrageenan, theofylin).

Elasticky odskok u téchto vzorku byl sledovan ihned po vyjmuti z matrice,
po 24 hodinach a po deseti dnech. S Casem se elasticky odskok zvySoval,
rozdily vsSak byly zanedbatelné. Z vysledkti vyplyva, Ze elasticky odskok
u vzorkl ze samotnych latek byl vétsi nez u smési a to jak u dvou slozkové,
tak tii sloZkové smési. Rozdily mezi dvou a tii slozkovou smési nebyly pfili§
velké. Nejvétsi elasticky odskok a tedy i elasticitu vykazuje carrageenan,

nejmensi theofylin. U smési zavisi elasticky odskok na procentudlnim
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zastoupeni carrageenanu ve smeési. Plati, Zze se vzrlstajicim mnoZzstvim
carrageenanu ve smgsi roste i elasticky odskok. Lze tedy fici, Ze carrageenan

zvysuje elasticitu materialu.

Tato autorka sledovala carrageenan i vjednom ze svych dalsich
experimentl. Cilem bylo tentokrat zjistit jeho vliv na vyrobu tablet, na pevnost

a kompaktnost vylisku a najit jeho mozné vyuziti.

Sledovala tedy predevsim jeho chovani béhem lisovaciho procesu a to
pomoci Hecklerova vztahu a pomoci elastického odskoku. Z Hecklerova
vztahu vyplynula vyraznd plastickd deformace materidlu, coz vede ve finale
ke zpevnéni tablet a ke zlepSeni kompaktnosti vylisku. Elasticky odskok byl
zaznamenan ihned po vyjmuti z matrice, po 24 hodinach a po deseti dnech.
Okamzity elasticky odskok byl kolem 25 %, po 24 hodindch okolo 30 % a
po deseti dnech 32 %. Z téchto udaju vyplyva, Ze carrageenan lze pouzit jako

vhodnou pomocnou latku pro vyrobu tablet s fizenym uvoliiovanim.

2.3.1.4. VIiv maltodextrinu

Autor Perales a jeho tym ze Spanélska *? sledovali rychlost deformace

maltodextrinu.

Pouzili dva druhy maltodextrinu M 510 a M 500. PoZadované mnozstvi
kvantitativné pfevedli do matrice a lisovali tlaky od 0-150 MPa a to rychlosti
0,5 a 5 MPa/s. Po vylisovani sledovali zejména pevnost a lisovatelnost.
S rostoucim tlakem rostla 1 pevnost materialu. VIiv rychlosti stlaceni byl
vyznamny piedevSim u M 500. Kompatibilita a stladitelnost byla urcena
pomoci Heckelova vztahu, coZ je nejvice pouzivany vztah zahrnujici hustotu a
tlak lisovani a vyjadiuje redukci objemu béhem lisovani, tedy hodnoti i
elasticky odskok. Elasticky odskok se hodnotil pfimo v matrici a po vyndani

z matrice. Lepsi stlacitelnost mél M 500 a to pti pomalejsi rychlosti lisovani.
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2.3.1.5. Vliv paracetamolu

Autor S. Malamataris ** ve spolupréci s dal§imi védci jako napf. S. Bien
Baie se zaméfili v jednom ze svych dal$ich experimentl opét na viscoelastické

vlastnosti, tentokrat u paracetamolu a avicelu.

Potvrdili, Ze viscoelastické vlastnosti smési, paracetamolu a avicelu a
pevnost jejich tablet se méni s velikosti Castic a se slozenim smési. Zkousky
provedené na tabletach z paracetamolu, aviceli ¢i tabletach vyrobenych z jejich
smesi opét ukazuji a potvrzuji nepfimy vztah mezi pevnosti a elastickym
odskokem. Pevnost tablet je tedy nepfimo Umérnéd k elastickému odskoku

tablet a pokud je ER vétsi néz 9, tablety maji tendenci k vrstveni.

2.3.1.6. Vliv frady pomocnych latek
Laktosa a polyvinylpyrolidon

Vlivem pfipravy granuldtu za pouziti rozprasovaci suSarny
na viscoelastické chovani laktosy a polyvinylpyrolidonu se zabyvali autofi

jako Jonas Berggren, Goran Alderborn ¥

Pro studii si autofi vybrali zminénou laktosu (LC) a polyvinylpyrolidon
(PVP) s mol. hmotnosti 8200 (PVP 17) a 100000 (PVP 90) a sledovali bud’
samotnou laktosu, nebo smés laktosy s polyvinylpyrolidonem, ¢i smés laktosy,
polyvinylpyrolidonu a polysorbat 80. Dale pak pouzili jako pomocné latky
pti vyrobé polysorbat 80, jako vlhéivo MgCl, a jako susivo do exsikatoru
P,0,. Zrmény prasek byl z materialu vyroben pomoci rozpraSovaci suSarny.
Granulat byl suSen sedm dni v exsikatoru, dalSich sedm dni pak pfi béZné
pokojové teploté a dalSich sedm dni pfi teploté¢ 40 stupiiti. Tablety zhotovili
Z granulatu na tabletovacce za pouziti tlakt 25, 50, 75, 100, 150, 200, 275
MPa. Jakost granulatu byla hodnocena métenim velikosti povrchové plochy
(granulat se stlacil a permeametrem se méfila permeabilita), obsahu vlhkosti
(material se zvazil, vlozil na vysuSeni do exsikdtoru a poté byl periodicky

odebiran a vaZen. Obsah vlhkosti se vyjadfil v procentech jako pomér
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mnozstvi kapaliny k mnozstvi suché pevné latky.), celkové hustoty
(vypocitané z objemu a hmotnosti granulatu), zdanlivé hustotu (stanovena
pyknometricky) a tzv. tepelné premény a to za pouziti kalorimetru. U tablet se
pak hodnotila porozita, kterou vypocitali z hmotnosti, objemu a zdanlivé
hustoty, dale pak pevnost tablet, coz vypocetli z priméru tablety, jeji tloustky
a sily potfebné k rozbiti tablety. Hodnotili také velikost povrchové plochy
(z permeability tablet) a pfedevsim elasticky odskok.

Vysledkem studie bylo zjiSténi, Ze rozprasovaci susarnou se vyrobily
zpravidla kulaté ¢astice, jejichz prumér byl odhadovéan okolo 5-15pm. Povrch
granulatu byl velmi podobny s povrchem tablet. U jednotlivych materidlt se
povrch lisil, coz zaviselo na ptitomnosti PVP. U LC byl povrch hladsi nez

u ostatnich pouzitych surovin.

Porozita tablet se u vSech materialti snizovala se zvySujicim se tlakem

(lisovaci silou).

Se zvétSujicim se tlakem rostla pevnost tablet, ale od urcitého tlaku (100
MPa pro LC a Smés LC+PVP 17, 150 MPa pro PVP 90) se pevnost tablet
neménila a zdstala stala. Vyjimkou byly tablety vyrobené z laktosy,
polyvinylpyrolidonu a polysorbat 80, kde pevnost méla tendenci se stale

zvetSovat.

Elasticky odskok byl u tablet zhotovenych pod tlakem 275 MPa okolo

10 % a byl srovnatelny pro vSechny typy pouZzitého materialu
Mikrokrystalicka celulosa

Cilem studie finskych autofi '® bylo hodnoceni a srovnani plasticity u
riznych druht celuléozy. Byla to aglomerovana celuléza (ACP),
nepolymerizovana (DCP) a dvé komercné€ dostupné mikrokrystalické celulozy

Emcocel a Avicel PH 101.

Pomoci Heckelova vztahu a elastického odskoku byla hodnocena
slisovatelnost materiald. Heckeltiv vztah se sledoval u tablet pfimo v matrici,
nebo po vyjmuti tablety z matrice. Byl také pouzit elektronovy mikroskop,

kterym se sledoval pfedevSim povrch tablet, a to pro vizualni hodnoceni
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deformace. Elasticky odskok se hodnotil ihned, po 24 hodinach a po jednom
tydnu.

Z vysledkl ziskanych z méfeni Heckelova vztahu vyplyva podobnost
v redukci objemu pii lisovani u vSech materidlii. Tlak potiebny k ireverzibilni
deformaci je podobny u ACP a Avicelu a je mnohem niz$i nez u ostatnich

materiald. Hodnota tohoto tlaku vyznamné souvisi s plasticitou. Hodnoty

cvwr

v

zvyseni tlaku doslo i k vyraznému zvyseni elastického odskoku. Celkové lze
fici, ze ACP vykazuje pomérné nizké hodnoty elastického odskoku, po ni
nasleduje Avicel, Emcocel a nejvyssi elasticky odskok byl u DCP. ACP ma
tedy nejvétsi tendenci k plastické deformaci, coz mize byt dano jeji amorfni

strukturou.

Eijiro Horisawa, Katuji Danjo a Hisakazu Sunary '® se zabyvali
hodnocenim fyzikalnich a mechanickych vlastnosti laktosového a

celulosového granulatu a vlivem téchto vlastnosti na vyrobu a pevnost tablet.

U pouzité laktosy (LC) a mikrokrystalické celulosy (MC) byl nejprve
zméten primér a prava hustota. Zrnény praSek neboli granuldt byl vyroben
nékolika zptsoby: fluidni, protlacovaci, agitacni a suchou granulaci. U LC to
byla fluidni, protlacovaci, agitacni granulace a u MC protlacovaci, suchd a
agitani granulace. U vyrobené¢ho granulatu se méfila velikost a tvar zrn,
hustota, porosita granulatu, tvrdost granulatu a vySka granulatu v matrici pred
a po stlaceni, ¢imz se zjistila hodnotu C — stupen komprese, dale vyska

granulatu (tablety) po 24 hodinach, z niZ pak vypocitali elasticky odskok.

Bylo potvrzeno, ze LC je kieh¢i nez MC. Dale pak, ze u obou latek
sniZzeni porosity vede ke zvySeni lisovaci sily, tedy ¢im mensi pory, tim je
zapotiebi veétsi lisovaci sila. Autofi taktéz dosli k zavéru, ze tablety vyrobené
z laktosy jsou méné pevné a jejich pevnost je zanedbatelné ovlivnéna
zpiisobem granulace. Jinak je tomu u tablet vyrobenych z mikrokrystalické
celulosy. Ty jsou naopak pevnéjsi a jejich pevnost je podstatné vice ovlivnéna

typem granula¢ni metody. Protlacovaci a suchd granulace poskytuji silné a
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pevné tablety, kdezto tablety pfipravené agitatni metodou jsou mnohem

slabsi.

Coleen E. Rueggera 1) §ledoval jak ménici se lisovaci sila (lisovaci tlak)

muze ovlivnit elasticky odskok, pevnost a porositu tablet.

Pouzil mikrokrystalickou celul6zu, ptedboptnaly skrob, DC ibuprofen a
DC acetaminophenazon. Z téchto latek vyrobil tablety a to dvéma zptusoby,
Vjedné nebo ve dvou fazich (faze ptedlisovani a faze hlavniho lisovani).
Lisovaci tlaky byly od 30-360 MPa . U dvoufazového lisovani byly rtzné

casov¢ intervaly mezi jednotlivymi fazemi.

Autor doSel k zavéru, ze dvoufazové lisovani poskytuje mnohem pevnéjsi
tablety. U DC ibuprofenu a DC aminophenazonu byly tablety pevné&jsi, pokud
byl tlak ptedlisovani niz$i nez hlavni lisovaci tlak, naopak u MC a PGS
nezalezelo na hodnotach predlisovaciho tlaku. Dvoufazové lisovani zpiisobilo
mensi elasticky odskok a porosity. Elasticky odskok byl nejnizsi u MC, poté
u DC ibup. a DC acetaminophenazonu a nakonec u PGS, coz potvrzuje to, ze
MC je ztéchto latek nejplastitéjsi a PGS nejvice elasticky. Hodnoty
elastického odskoky byly také zna¢né ovlivnény kombinaci tlaki. Napt. MC
byla lisovdna ptedlisovacim tlakem 60, 120, 240, 360 MPa a hl. lisovacim
tlakem 60, 120, 240 a 360 MPa a tyto tlaky se rtzné nakombinavaly.

v v

(ptedlisovani) a 240 MPa (hl. lisovani).

Derivaty celulosy

Védci Medina a Kumar z university Of Low *® se zabyvali tabletovanim
modifikované celulosy (UICEL).

Modifikovanou celulézu pfipravili ve dvou variantach, jako UICEL
A/102 a UICEL XL. UICEL A/102 byla vyrobena z mikrokrystalické celulosy
Avicelu PH 102, roztoku hydroxidu sodného, kyseliny chlorovodikové a
glutaraldehydu. UICEL XL byla vyrobena z Uicelu A/102 piidavkem
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destilované vody, kyseliny chlorovodikové a glutaraldehydu. Z téchto dvou
latek byly tabletovanim vyrobeny tablety, u kterych se sledovala pevnost,
lisovatelnost, elasticky odskok a rozpadavost. Pevnost se zjistila z tlaku,
pruméru a vysky tablet, lisovatelnost pomoci Heckelova vztahu, kde byla
pro vypocet pouzita porosita In1/€, kdy porosita €=[1-(m/(V)/D)] ), elasticky
odskok z vysky tablety v matrici po stlaceni a vysky tablety po 48 hodinach.

Vysledky studie bylo nésledujici: XL ma oproti A/102 mensi stupen
polymerizace a mensi hustotu, avSak vétsi krystalizaci a porositu. XL je také
pevnéjsi, ma lepsi lisovatelnost a mensi elasticky odskok, je tedy méné
elasticky. Ob¢ varianty vSak maji rychlou rozpadavost ve vodé a dobré pojivé
schopnosti. Mohly by byt tedy pouzivany pifedev§im jako pojiva a

rozvolnovadla do tablet.

V pracich riznych autort bylo zjisténo, ze hydroxypropylmethylcelulosa
(HPMC) svyssi molekulovou hmotnosti je oproti HPMC s niz§i mol.
hmotnosti tvrd$i, méné plastickd a potiebuje vétsi lisovaci silu. Cilem prace
C.D Melia ¥ bylo ukazat, zda vhodny plastifikator mdze tyto vlastnosti

ovlivnit.

Zkousenymi plastifikatory byly: propylénglykol (PG), glycerol (GC),
dibutylsebecit (DS) a triacetin.. Vlhkou granulaci byl vyroben granulat a to
bud’ ze samotné HPMC, nebo ve smési s plastifikdtorem. Autor méfil teplotu
pfemény, tlak potifebny k dosazeni plastické deformace, rychlost deformace,
plastickou energii, ktera se spotiebuje na plastickou deformaci, elasticky

odskok (méfen u tablet po 24 hodinach) a pevnost tablet.

Dosel k témto zavérim: Nejmensi lisovaci tlak potfebny k prekroceni
elastické deformace a dosazeni plastické deformace byl u HPMC s PG, pak
s DS, glycerolem, triacetinem a nejvétsi u samotné HPMC. Také bylo zjisténo,
ze pii lisovani se u plastifikované HPMC spotifebuje méné energie nez
u neplastifikované. Déle byla vyhodnocena také pevnost a elasticky odskok,
kde bylo zjisténo, Ze do tlaku 70 MPa ptinasi HPMC s PG silné pevné tablety
oproti jinym plastifikdtorim, kde byla pevnost podstatné nizsi neZ u samotné

HPMC. Avsak od tlaku 70 MPa je uz pevnost u HPMC s PG konstantni okolo
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3 MPa, kdezto u samotné HPMC pevnost stale roste. Tento rozdil vSak neni az
tak vyrazny jako u ostatnich plastifikatord. Podobné je to i u elastické¢ho
odskoku. Plati, ze ¢im vétSi lisovaci sila, tim mensi elasticky odskok.
U HPMC je elasticky odskok okolo 10 % u HPMC s PG 15 % a u ostatnich
plastifikatorti az 50 %. Vysledkem tedy je, Ze hydrofobni plastifikatory sice
vedly k redukci tlaku, ale i podstatné snizili pevnost a zvétsili odskok. Jako

velmi vyhodné se jevi pouziti PG .

Védei ve Velké Britanii. 2© se zabyvali vlivem velikosti ¢astic a
stupném viskozity hydroxypropylmethyl celulosy (HPMC) na pevnost,

lisovatelnost, plastickou a elastickou energii, tlak a elasticky odskok

Pouzili ¢tyfi druhy HPMC s riznym stupném viskozity (HPMC K100,
K4M, K15M, K100M).

Vysledky poukazuji na vyznamny vliv velikosti ¢astic na pevnost,
stlaitelnost, energie, tlak a elasticky odskok. Bylo zjisténo, ze castice
slisovatelnost. Tyto malé c¢astice jsou také pevnéjsi, ale se zvySujici se
viskozitou se pevnost snizuje. Tlak pottebny k deformaci zjistény pomoci
Heckelova vztahu je z potizenych vysledki nejnizs§i u HPMC K100. Co se
tyka elastického odskoku plati, Ze zvétSovani Castic zplsobuje zvySeni
elastického odskoku a to pravdépodobné diky redukci mezicasticovych
interakci. Pro plasticitu a elasticitu bylo zjiSténo, ze v¢Etsi Castice vedly

k redukci plastické energie. Viskozita neméla vliv na elastickou energii.
Mikrokrystalicka celulosa, Skrob, fosforecnan vapenaty

Sledovavanim elastickych a plastickych vlastnosti tfi zakladnich
farmaceutickych latek a jejich hodnocenim pfevazné pomoci Youngova
modulu pruznosti se zabyval Kyriakos Kachrimanis 2D. Pouzil
mikrokrystalickou celulozu (MC), Skrob a hydrogenfosforeCnan vapenaty
(CaHPQy,). Potiebné mnozstvi jednotlivych latek navazil a deset minut nechal

protifepavat. Nasledné méfil volumetricky a pyknometricky objem a hustotu,
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¢imz zjistil hodnoty pro tzv. pravou hustotu, zdanlivou hustotu a setfesnou
hustotu. Takto zjisténé hodnoty pak pouzil pro vypocet porozity materialu a

pro vypocet Youngova modulu pruznosti.
P = 1 — ( zdanliva hustota / prava hustota ) x 100

Yonglv modul pruznosti vyjadiuje autor dvémi zpasoby:

Vzorec ¢.1. logE = logE, — bP Eo...... Y.modul s0
porositou
(dle Springase) Eo s....standardni porosita pro
tablety
bP...... parametr tykajici se porti
pf
Vzorec ¢.2. E=E)1-—
Pc
(dle Phani and Niyogi) Pc...... kritickd hodnota porosity
P.... porosita
fo.... exponent zavisejici na

morfologii a geometrii  pora

V zavéru autor uvadi tabulky a grafy s naméfenymi ¢i vypocitanymi
hodnotami u jednotlivych pouzitych materiali. Bylo zjisténo, ze Youngliv
modul pruznosti s nulovou porositou (Eo) je v obou rovnicich odlisny, kdezto
hodnota Youngova modul pruznosti pii standardni porosité (Eg15 ) je v obou
rovnicich vice ¢i méné podobna. Z toho plyne, Ze hodnota Eg 15 se vice hodi
pro srovnavani E u materidl nebo pro vybér materiali pro farmaceutické

ucely.

Déle autor doSel k zavéru, Ze v souvislosti se zvétSujici se porozitou
uMC a CaHPO, roste primér tablety (méfeny po 24 hodinach), kdezto

u Skrobu se zvétSujici se porositou primeér tablety klesa.

Autor také porovnaval hodnoty Youngova (Y) modulu pruznosti a
priméry tablet a doSel k témto zavérim: u MCa a CaHPO, primér tablety
roste a hodnota Y je klesajici. U Skrobu ob¢ tyto hodnoty rostou. Zavérem je,

v

ze vyhodnéjsi je sledovat primér tablet nez Y a to proto, ze Y je méfen
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podélné, zatimco primér radidlné a také proto, ze primér zahrnuje nejen
radialni elasticitu, ale i osovou (viskoelastickou) relaxaci — uvolnéni

po 24 hodinach.

Cilem publikace Stavrose Malamatariho, Kyriakose Kachrimanise??bylo
hodnotit vztah mezi velikosti a pevnosti tablet. Pevnost se pouziva
pro monitorovani tabletovaciho procesu, pro srovnani ¢i vybér latek a

podminek lisovani a pro objasnéni kompatibility a rozpadavosti tablet.

Pouzili mikrokrystalickou celulosu (MC), skrob (PG) a CaHPO,.
Tablety ptipravili stlacenim jednotlivych latek v matrici lisovaciho pfistroje
za pouziti tfech riznych primért matric a to 13, 10, 5 mm a za pouziti péti
ruznych tlak odpovidajicich péti trovnim porosity od 0,35 — 0,05. Jednotlivé
vylisky pak byly uskladnény 24 hodin. Po 24 hodinach byly zvazeny, byl
zmeéten jejich objem, vypocitala se porosita (se zdanlivé a pravé hustoty) a
hodnotily se elastické parametry. Duraz byl kladen pfedev§im na pevnost a
elasticky odskok vylisku. Pevnost hodnotili autofi jako pevnost v tahu ¢ ¢ a
pevnost vtlaku ¢ . a to za 0 porosity (extrapolované, zakladni porosity
materialu) ¢i 0,15 porosity (interpolované, typicka pro komercni tablety).
Elasticky odskok vyjadfili v % jako rozdil mezi primérem matrice a
primérem vylisku po 24 hodinach. Ze ziskanych vysledki sestavili tabulky a
grafy, z nichz bylo zfejmé, ze ¢im vétsi sila, tim mensi porosita a ¢im mensi
porosita, tim vétsi pevnost vylisku. Z grafu pevnost versus velikost tablet bylo
ziejmé, Ze o ¢ se snizuje se zmensujici se velikosti Castic, zatimco 6 ¢ Se u MC
se snizujici se velikosti ¢astic zvySuje. U CaHPO, se o . zvySuje pouze
u sttedni a velké velikosti vylisku a u PGS se ¢ . sniZuje se snizujici se

velikosti ¢astic.

Z vySe uveden¢ho pak vyplyva, ze MC je plasticky materidl s nizkym
lisovacim tlakem 48 MPa, PGS je elasto-plasticky material se stfednim
lisovacim tlakem, 68 MPa aCaHPO, je velmi kiehky material s vysokou
lisovaci silou 208 MPa. Nejpevnéj§im materidlem byl shledan Skrob,
nasledovala MC a nakonec CaHPO,. Dale bylo zjisténo, ze plasticita je
zodpovédna za zvySujici se hodnoty o . u MC a elasticita za snizujici se

hodnoty ¢  u PGS. Vztah mezi pevnosti a elastickym odskokem ukazuje, ze
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u MC plati: ¢im pevnégjsi vylisek, tim vétsi elasticky odskok. Naopak je tomu

u PGS a CaHPQy,, tedy ¢im pevnéjsi vylisek tim mensi elasticky odskok.

Autofi jako N. Pilpel a S. Malamataris 2% gledovali viscoelastické

vlastnosti u fady pomocnych latek a jejich smési.

Pro svlij experiment pouzili uhliitan vapenaty, fosfore¢nan vépenaty,
salicylat sodny, chlorid sodny, paracetamol, laktosu, mikrokrystalickou
celulosu a skrob. Z téchto pomocnych latek nebo jejich smési byl ziskan
zrnény prasek, z néhoz byla stlacenim vylisovéana tableta. Béhem lisovani byly
zaznamenavany potfebné parametry, po vylisovani byla méfena predevsim
pevnost tablet a jejich vySka a to ithned po vyjmuti z matrice, pfi maximalnim
tlaku a po 24 hodinach. Viscoelastické vlastnosti vyjadfili autofi pomoci tiech
parametra a to T, ER/C, BFP, kdy T je pevnost tablety, ER je elasticky odskok
vypocteny z vysky tablety a méfeny pfi maximalnim lisovacim tlaku ihned
24)

po vylisovani a C je elasticky odskok méfeny po 24 hodinach. Hodnota BFP
se vypodte ze vztahu BFP = (T —T,)/T,

Vysledky T a To jsou znaéné ovlivnény povrchem, velikosti, tvarem a
orientaci ¢astic v tablet¢. Hodnoty C a ER taktéz zavisi na nékolika faktorech a
to na hmotnosti pouZitého materidlu, rychlosti komprese a dekomprese
materidlu, na maximalnim pouzitém tlaku, na Casové délce procesu a
na rozmérech matrice a razidel. Z hodnot jeZ autofi obdrZeli se ukazal nepfimy
vztah mezi T (pevnosti) a ER (elastickym odskokem). Plati tedy, Ze s rostouci
pevnosti tablet klesa elasticky odskok. Dale také plati, Ze pokud je pomér
ER/C mensi nez 9, jsou tablety pevné, pokud je pomér vétsi nez 9, maji tablety
tendenci tzv. se vickovat ¢i laminovatét. Hodnoty ER/C mohou byt tedy
pouzity jako indikatory pevnosti vazeb vytvafejicich se mezi jednotlivymi

¢asticemi v tableté.
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2.3.1.7. VIliv rychlosti lisovani

Autor Colleen E. Ruegger *® se zabyval vlivem rychlosti (v) compresse
(stlaceni) a decompresse (uvolnéni), €ili rychlosti lisovaci sily na pevnost

tablet.

Pracoval s ptedbobtnalym Skrobem (PGS), mikrokrystalickou celulosou
(MC), DC ibuprofenem (pfipraveny z 63% ibup., MC a Skrobu) a DC
acetaminophenasonem (pfipraveny z 99% aceaminophenazonu, Skrobu a
PVP). U téchto latek nejprve zméfil a vypocital hmotnost, pravou hustotu,
zdanlivou hustotu a obsah vlhkosti. Vlhkou granulaci byl pak z jednotlivych
materialt pfipraven granulat, z které¢ho byly za pouziti riznych rychlosti (50,
100, 300 mm/s) komprese vyrobeny tablety. Béhem lisovani se zaznamenaval
lisovaci tlak a rychlost lisovani. Po vylisovani se hodnotila pevnost, hmotnost,
primér, tloustka, porosita a elasticky odskok tablet. Pro hodnoceni vlivu
rychlosti komprese a dekomprese byla studie rozdélena do nésledujicich tfi

sekei:

1. komprese (CS compres speed) = rychlost dekomprese (DS)
2. rychlost CS se méni a DS je konstantni a to 300 mm/s

3. CS je konstantni a DS se méni

Ze studie vyplynulo zvétSeni elastického odskoku se zvySujici se
rychlosti lisovani, to déale vede ke zvySeni porosity a sniZeni pevnosti tablet.
Ukéazalo se také, Zze zvySeni lisovaci sily vede ke zvySeni pevnosti a to
do urcitého tlaku, pak nastava takzvany stav plato, kdy uz je pevnost tablety
konstantni. Vyjimkou je acetaminophenazon, kde pevnost zacne klesat.
Z vysledki, kdy CS = DS, vyplyva snizeni pevnosti se zvySujici se rychlosti
tlaku, vyjimkou je MC, kde ziistdva pevnost od urcitého tlaku konstantni.
Pro sekci 2 a 3 plati, ze u MC a PGS sniZzeni DC vede k vyznamnému
zpevnéni tablet, kdezto snizeni CS zvySuje pevnost méné vyznamné.
U ibuprofenu je to podobné, avSak oproti PGS a MC snizeni CS zptisobi

vyznamny rust pevnosti. U aminophenazonu jsou zavéry pro DS stejné jako
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u ibup., ale naopak je tomu u CS, kde je zvySeni pevnosti minimalni a

nepatrné.

2.3.1.8. Vliv fyzikalnich parametrt

26)

Védci z university v Montrealu® sledovali vliv fyzikalnich parametri a

mazadel na viscoelastické vlastnosti ,,granulovaného a negranulovaného®

Skrobu.

Ke svému studiu vyuzili pfiéné sitovany, vysoce amyldzni Skrob, coz je
latka, kterd se pouziva pro vyrobu tablet s fizenym uvoliiovanim a to pravé
diky vysokému obsahu amylasy, diky které mize bobtnat. Skrob lisovali bud’
pfimo, tedy metodou piimého lisovani, nebo pfes mezistupeit a to pies
granuldt, ten si pfipravili metodou vlhké granulace. Tablety byly lisovany
tlakem 150 MPa. Jako mazadla pouzili koloidni oxid kfemicity a magnesium
stearat. Béhem procesu sledovali stlacitelnost, zhutiiovani, obsah vlhkosti,
hustotu. U vyslednych tablet pak méfili vysku tablet, primér, pevnost a

stanovili elasticky odskok.

Vétsi elasticky odskok byl u tablet vyrobenych pfimym lisovanim a to
okolo 20 %, u tablet vyrobenych pies vlhkou granulaci byl elasticky odskok
18%, tudiz granulace neméla velky vliv na elasticky odskok. Z pomérné
nizkych hodnot elastického odskoku vSak plyne vétsi plasticita materidlu.
Z vysledkt 1ze dale konstatovat, zZe granulace zlepSuje tekutost a stlacitelnost,
avSak snizuje kompaktnost tablety. Co se tyka pomocnych latek, koloidni oxid
kfemicity usnadiiuje zhutiiovani a zpevnéni tablet, magnesium starat ma

opacny efekt.
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2.3.1.9. VIliv mazidel, rychlosti lisovani a lisovaci sily

27)

Autofi Hwang, Peck, Besserman®"’ se zaméfili na studium fyzikalné-

mechanické stability a zpétné expanze tablet.

Ktomuto ucelu pouzili tfi bézné pomocné latky a to laktosu,
mikrokrystalickou celulosu a dvojsytny fosfore¢nan vapenaty. K hodnoceni
vybranych cili pouzili ¢tyii faktory a to mnozstvi pouzit¢tho maziva, Cas
lubrikace, lisovaci silu, rychlost lisovani. Pozd¢ji pridali jesté dalsi faktor a to
skladovaci podminky a jejich efekt na fyzikalné¢-mechanickou stabilitu
pomocnych latek béhem skladovéani. Jako mazivo vybrali magnesium stearat a
to v zastoupeni 0,2 % a 1 % . Cas lubrikace byl jedna a t¥i minuty, lisovaci
sila byla 4,5 a 9 kN a rychlost lisovani 30 a 60 rpm. Z jednotlivych materiala
byly ptimym lisovdnim vyrobeny tablety, u nichZ pak byla sledovana vyska,
pevnost a drobivost a to ihned po vylisovani, po jedné hoding, po 24 hodinach,
1 tydnu a 1 mésici. Vzorky po jednom tydnu a jednom mésici byly peclivé
uzavieny a uskladnény pii teploté 25 °C a vlhkosti 60 % a pii 40 °C a 75 %
vlhkosti.

Vysledky byly nasledujici :

1. Laktosa.

Pocatecni vzrust vysky tablet okolo 1 hod., nasledny mirny pokles mezi 1-24
hod. a poté opét nepatrny vzrist od 24 hodin do 1 mésice. Pevnost tablet
vyznamné vzrostla béhem prvnich 24 hod. a 1 mésicem za pouZziti 0,2 %
maziva a klesala za pouZziti 1 % maziva. Drobivost u tablet opét zavisela
na procentualnim zastoupeni maziva. U 0,2 % maziva béhem 24 hod rostla,
poté se snizila a nasledné opét vzrostla od 1 tydne. Pokud bylo pouzito 0,1 %

maziva, drobivost se do 1 mésice zvySovala.
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2. Mikrokrystalicka celulosa.

Vyska tablet do 24 hodin vzrostla, poté byla stabilni v pfipad¢ 0,2 % maziva.
U 1 % maziva naopak do 24 hod. klesla, poté byla stabilni. Tvrdost materialu
byla shodna od pocatku do 1 mésice. Za pouziti 0,2 % maziva nepatrny pokles
a nasledna nepatrny vzrist. Drobivost béhem prvni hodiny nepatrna, poté

pokles do 24 hod., nésledoval mirny vzrust.
3. Fosforeénan vapenaty.

Vyska tablety do jedné hodiny klesala, poté se zafala zvySovat od 24 hod.
do sedmi dnl a opét se snizila. Pevnost klesala a poté rostla. Drobivost

do jednoho tydne rostla, nasledné pomalu klesala.

2.3.1.10. Vliv tlaku

M. U. Uhumwangho a R. S. Okor® se zabyvali vlivem lisovaciho tlaku

na viscoelastické chovani latek.

Ke svému experimentu si vybrali dvé nejpouzivangj$i pomocné latky a to
alfa celulosu a laktosu. Z obou latek vylisovali tablety a to za pouziti tiech
lisovacich tlaki 0,82 MPa, 1,22 MPa, 1,63 MPa. Cilem bylo pfedevSim
stanovit vliv téchto lisovacich tlakii na viscoelastické chovani celulosy a

laktosy. K tomu pouzili tfi parametry a to pevnost tablet (T), index lamavosti

tablet BFI kdy plati BFI =0,5x [Tl —1} a elasticky odskok.

0

U celulosy bylo zjisténo, Ze ma nizké hodnoty BFI, maly elasticky
odskok a vysokou pevnost. U laktosy byly naopak hodnoty BFI vysoké,
elasticky odskok také a pevnost byla znacné nizs$i nez u celulosy. Je tedy
ziejmé, Ze celulosa je vice plasticka nez lakota. Pti zvySeni tlaku dojde u obou
latek ke zvySeni pevnosti, u laktosy také ke zvySeni lamavosti. Naopak

u celulosy je lamavost pfi vy$s$im tlaku niZsi.

-26 -



2.4.  Ukol préce

V souvislosti se studiem elasticity a plasticity tabletovin na katedie
farmaceutické technologie farmaceutické fakulty University Karlovy v Praze

byl ukol této prace roz¢lenén na tyto tii diléi problémy.

1. Hodnoceni viskoelasticity u mikrokrystalické celulosy pomoci Creep testu.

2. Hodnoceni viskoelasticity u mikrokrystalické celulosy pomoci testu Stress
relaxation.

3. Porovnani viskoelastickych parametra zjisténych Creep testem a testem

Stress relaxation u tfi pomocnych latek.
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3. EXPERIMENTALNI CAST
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3.4. Pouzite suroviny

Mikrokrystalicka celulosa — Avicel PH — 200
Velikost ¢astic: 200pum

Vyrobce: FMC Europe N. V, Belgium

Cislo 3arze: 192 12

3.5. Pouziteé pristroje a zarizeni
Lisovaci pripravek

Lisovaci pripravek se sklada z dvoudilného plasté, matrice a dvou lisovacich

trnd, horniho a dolniho. Tento pfistroj byl pouzit pro lisovani tablet.
Vyrobce: Adamus HT , Machine Faktory Group, Szczecin, Polsko
Piistroj pro zkouSeni pevnosti materialu v tlaku a tahu T1 — FRO 50 2

Ptistroj se pouziva pro zkouSeni materialu v tahu a tlaku a to pii sile od 0 do
50 KN. Vzdalenost celisti i rychlost zatéZzovani silou se dd ménit. Tento

ptistroj byl pouzit jako lisovaci.

Nastaveni: rychlost cyklu 1mm/s
rychlost piedzatizeni 1mm/s
predzatizeni 2 N

vzdalenost Celisti 117
Vyrobce: Zwick GmbH and Co, Ulm, Némecko
Vyskomér DIGIMATIC HEIGHT GAGE typ HDS *”

Ptistroj slouzi k méfeni vysky tablety s pfesnosti 0,01 mm

Vyrobce: Mitutoyo, Japonsko
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Obr. ¢ 3. Pristroj pro zkouseni pevnosti materialu v tahu a tlaku
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Obr. &. 4. VySkomér digimatic Height Gage HDS
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3.6. Priprava tablet a stanoveni plasticity

3.6.1. Priprava tablet pro Creep test.

Ze zkousen¢ latky — Avicel PH 200 se odvazilo vzdy 500 mg s piesnosti
na 1 mg a kazda navazka se kvantitativné prevedla do matrice. Pied lisovanim
se matrice s navazkou mirn¢ sklepla a zasunul se do ni dolni lisovaci trn, ktery
se fixoval zajiStovaci casti. Po zasunuti horniho lisovaciho trnu se matrice
vlozila mezi Celisti lisu. Nastavila se pozadovana lisovaci sila a spustil se
posun celisti k sobé. Pii dosazeni maximalni sily se udrzovala tato sila
konstantni a to po dobu 180 sekund. Béhem této doby se vyska tablete stale
snizovala. Byla zaznamenédna zména vysky pii 180s prodlevé a tento zaznam
byl pouzit pro vypocet Creep testu. Bylo pouZito deset lisovacich sil, kazda

byla testovéana Sestkrat. Celkové bylo tedy vylisovano Sedesat tablet.
Jednotlivé lisovaci sily:

0,25;0,5; 1; 2; 3; 4, 5; 7,5; 10; 15 (kN)

Coz odpovida lisovacim tlakiim:

1,414715; 2,829431; 5,658861; 11,31772; 16,97658; 22,63544; 28,29431,
42,44146; 56,58861; 84,88292 (MPa)

Rychlost lisovani byla 1 mm/s a stejna byla i rychlost pfedzatiZeni.
Samotné predzatizeni bylo 2 N. Po vylisovani kazdé tablety byl vytvoien
protokol o pribcéhu lisovani a to pomoci softwaru, ktery byl pfipojen
k lisovacimu pfistroji. Pro dal$i zpracovani se pouzil program Origin

Professional 7.5 a Microsoft Excel.
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Postup vypoctu parametru Creep testu.

Obr. ¢é. 5.
draha
mu
X
h,
to cas (s)

Obrazek ¢. zndzornuje vztah dradhy trnu na €ase. Od bodu ty se udrzuje
konstantni lisovaci sila. Bod hy udava drahu trnu v ¢ase ty. Lisovaci sila (N)
byla pfepoctena na tlak (Mpa). Zaznam o draze trnu se umazal a déle se tedy

pracovalo pouze s ¢asti zaznamu, po ktery pusobil konstantni tlak.
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Obr. &. 6.
draha
tmu

h

h

a
to cas (s) 180s

Vypocet Creep testu J(t) probihal podle nasledujiciho vzorce:

h,—h
|
H)=—o A
LT LT
ho (mm)............ dréha trnu pfi dosazeni maximalniho tlaku
h (mm)............ dréha trnu na konci 180s prodlevy
lp (mm)............vySka tablety v Case tg
LT (MPa).......... lisovaci tlak, ktery byl udrZovan konstantni 180s
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P=1/k

Usek 1 Usek 2 cas (s)

Obrézek cislo zndzoriuje zavislost Creep testu J(t) na Case a to kiivkou A.
Tato kifivka ma vuseku dva piimkovou ¢ast, u niz byla po vymazani
nepiimkového useku jedna vypocitana smérnice k. Pievracend hodnota smérnice

k nam dava plasticitu Pcri.
Pcti= 1/k (MPa.s)

Extrapolujeme-li ptimkovou c¢ast kiivky A do useku jedna, protne osu y

v bodé Ji. Hodnota Ji je rovna elastické konstanté Ects (MPa™).
Kfivku B ziskdme z rovnice :

B= J(t)-(k*t)
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Kiivka B dosdhne své maximalni hodnoty Ji a dale je rovnobézna s osou X.
Piimkova ¢ast se odmaze a zlstdvd nam exponencidla, kterou jsme prolozili

v programu Origin Professional 7.5 dvojexponencialni rovnici:

L 1y

Jo=Aexp “ +Aexp © +y,
ki= EcT1(8).......... okamzita elasticita
ko= EcT2 (8).......... retardovana, zpozdéna elasticita

Odectenim konstanty Ji od J(t) ve 180s ziskame hodnotu plasticity Pct2
(MPa™) . Tuto hodnotu jsme pak pouzili k vypoctu faktoru plasticity FP:

FP=PcT12/EcT3

3.6.2. Priprava tablet pro test Stress relaxation.

Opét se dana surovina lisovala po 500mg, nastaveni pfistroje vSak bylo

odlisné.

Nastaveni: rychlost cyklu 2m/s

rychlost pfedzatizeni 2m/s

pfedzatizeni 2 N

vzdalenost celisti 117
Lisovaci sily i pocet tablet zustaly stejné, 1isi se pouze zptisob lisovani. Kazda
tableta byla dolisovana do pfednastavené¢ho lisovaciho tlaku, pii jehoz
dosaZeni se zastavil horni trn, vyska tablety tedy =zistala konstantni,
zaznamenaval se pokles sily v tableté. Délka prodlevy pii které se sledoval
pokles sily byla 180s. Nasledujici obrazek znazoriuje pokles sily v tableté na

case.
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Obr. ¢. 8.

Sila [kN]

v I v I i I o ) ¥ 1 4 |

Cas [s]

Pro vypocet parametrti poklesu sil v tableté pti prodleveé 180s byla pouzita

trojexponencidlni rovnice:

—-x - —-x
F=A,sexp™s + Az eexp® + Ay rexp™ + ),

Parametry této rovnice byly vypoéteny v programu Origin Professional 7.5

pomoci funkce ExpDec3.

F(N).......... sila v tableté v daném okamziku v ¢ase x (s)
A13(N)....... mnozstvi sily ktera pii daném dé&ji poklesne
T3, relaxacni konstanta udavajici rychlost a strmost déje

Yo.iiiiiinn sila, kterd v tableté zlstava po skonceni 180s

Lisovaci sila byla pfepoctena na lisovaci tlak Mpa, taka parametr Ai byl
pfeveden na MPa a je ¢iselné€ rovenelastickému modulu Ei.

Zbytkova plasticita Pr (MPa.s) se vypocitala ze soucinu Ei*ti, a to pro
kazdy lisovaci tlak. Celkova plasticita Pc (MPa.s) je potom plocha pod
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kiivkou zavislosti P/pfislusny lisovaci tlak na lisovacim tlaku. Pokles sil
béhem prodlevy byl rozdélen na tfi déje, ziskavame tedy i tii celkové

plasticity Psri-3.
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4. TABULKY A GRAFY
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4.1. Vysvétlivky k tabulkam a grafim

Ecr =
Ecrz =
Ecms =
Ecric =
Ecrac =
Ecti /LT =
Ecr/LT =
Esri =
Esrz =
Esrs =
Esric =
Esrac =
Esrsc =
Esrd/LT =
Esro/LT =
Esrs/LT =
Fe =
Fpc =
K =
LT =
Per =
Pcr2 =
Pcric =
Pcrac =
tablety (MPa™)
Pen/LT =
PersLT =
tablety

Psr1 =
Psr2 =
Psrs =

Psric =

okamzita elasticita (s)

opozdéna elasticita (s)

elasticita Creep testu vypoctena z poklesu vysky tablety (MPa‘l)
celkova okamzita elasticita (s)

celkova opozdéna elasticita (s)

upravend okamzita elasticita (s/MPa)

upravena opozdéna elasticita (s/MPa)

pokles tlaku v tableté pii prvnim dé&ji (MPa)

pokles tlaku v tableté pii druhém dé&ji (MPa)

pokles tlaku v tableté pii tfetim déji (MPa)

celkovy pokles tlaku v tableté pii prvnim déji (MPa)

celkovy pokles tlaku v tableté pii druhém déji (MPa)

celkovy pokles tlaku v tableté pfi tietim déji (MPa)

upraveny pokles tlaku v tableté pfi prvnim dé&ji

upraveny pokles tlaku v tableté pfi druhém dé&ji

upraveny pokles tlaku v tableté pfi tietim déji

faktor plasticity

celkovy faktor plasticity

smérnice primkové &asti funkce J(t) (s™)

lisovaci tlak (MPa)

plasticita Creep testu vypoctena ze smérnice k (MPas)
plasticita Creep testu vypodtena z poklesu vysky tablety (MPa™)
celkova plasticita Creep testu vypoctena ze smérnice k (MPas)

celkova plasticita Creep testu vypoctena z poklesu vysky

upravena plasticita Creep testu vypoctena ze smérnice k

upravend plasticita Creep testu vypoctena z poklesu vySky

plasticita prvniho déje u Stress relaxation (MPas)
plasticita druhého déje u Stress relaxation (MPas)
plasticita tfetiho d¢je u Stress relaxation (MPas)

celkova plasticita prvniho déje u Stress relaxation (MPas)
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Psroc

Psrac
Psri/LT

Psro/LT
Psra/LT

celkova plasticita druhého déje u Stress relaxation (MPas)
celkova plasticita tfetiho d€je u Stress relaxation (MPas)
upravena plasticita prvniho déje u Stress relaxation (MPas)
upravena plasticita druhého déje u Stress relaxation (MPas)
upravena plasticita tietiho déje u Stress relaxation (MPas)
smérodatnd odchylka

pramér
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4.2. Tabulky
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Tabulka 1 : Teoretické a skute¢né lisovaci tlaky.

LT (kN) LTT (MPa) LTs (MPa)

0,25 1,8835 2,063557 0,004907
0,5 3,767 3,9938 0,010426
1 7,534 7,888226 0,019807

2 15,068 18,51188 0,014855

3 22,6019 23,83736 0,051119

4 30,1359 32,10153 0,040314

5 37,6699 40,27665 0,112218
7,5 56,5048 61,15782 0,096974
10 75,3398 81,41669 0,176532
15 113,0097 123,4231 0,238812
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Tabulka 2 : Hodnoty parametri Ects, Pct2, k u Creep testu.

LTs (MPa)

EcTt3 (MPa™)

Pct2 (MPa™)

k (MPa's™)

2,063557

3,9938

7,888226

18,51188

23,83736

32,10153

40,27665

61,15782

81,41669

123,4231

0,004907

0,010426

0,019807

0,014855

0,051119

0,040314

0,112218

0,096974

0,176532

0,238812

0,073623

0,053613

0,033708

0,003113

0,002148

0,001517

0,001235

0,000708

0,000599

0,000282

0,001535

0,000865

0,000285

0,00068

0,000115

0,000241

0,000132

7,37E-05

7,91E-06

3,07E-05

0,00239

0,00165

0,000994

0,000607

0,001217

0,000282

0,00205

0,000129

9,06E-05

4,87E-05

0,000112

4,96E-05

1,64E-05

7,73E-06

0,00202

5,01E-06

0,004492

2,8E-06

2,42E-06

4,4E-06

74983,84

108536,9

180330,8

292964

455387,4

623279,2

818366,2

1366415

1960165

3654679

3741,85

3245,214

2795,708

2059,968

6940,602

12936,72

10057,65

19456,21

29851,89

276240,5
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Tabulka 3 : Hodnoty parametri Ect1, Ect2, Pct1, FP U Creep testu.

LTs EcT1 EcT2 PcT1

(MPa) (s) (s) (MPa.s) FPCT

X S X S X S X S X S
2,064| 0,005|20,408 0,648 0,574 0,014| 74983,840 3741,850| 0,032 0,001
3,994| 0,010( 27,131 0,480 0,723 0,016| 108536,932  3245,214| 0,031 0,001
7,888 0,020( 32,230 1,811| 0,765 0,035 180330,811  2795,708( 0,029 0,000
18,512 0,015| 25,564 3,092 2,089 0,757| 292963,975 2059,968( 0,203 0,044
23,837 0,051(25325 1,237| 1,747 0,178 455387,420 6940,602| 0,559 0,921
32,102 0,040| 25,802 2,140| 1,760 0,448 623279,235 12936,715| 0,190 0,030
40,277 0,112| 24,524 1,331| 1,483 0,292 818366,202 10057,648| 0,176 0,019
61,158 0,097 (27,285 0,773| 1,537 0,352(1366415,497 19456,206| 0,185 0,025
81,417( 0,177| 24,141 0,567| 1,008 0,034(1960165,164 29851,889| 0,151 0,004
123,423| 0,239 24,694 0,303| 1,126 0,148|3654679,246 276240,497| 0,174 0,017
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Tabulka 4 : Upravené hodnoty parametri Ecti, Ectz, Pct1, FP pro

vypocet celkovych hodnot parametri u Creep testu.

LTs (MPa) ECT1/LTs ECT2/LTs PcT1/LTs FPCT/LTs
(MPat.s) |(MPa.s) (s) (MPa™)
X S X X X X
2,063557 0,0049068 9,88989 0,278291 36337,19 0,015728
3,9938 0,0104257 6,79316 0,180998 27176,36 0,007708
7,888226 0,0198071 4,085778 0,097033 22860,76 0,003737
18,51188 0,0148553 1,380953 0,112836 15825,73 0,010962
23,83736 0,0511193 1,062427 0,073275 19103,94 0,023468
32,10153 0,0403144 0,803754 0,054821 19415,87 0,00592
40,27665 0,1122183 0,608898 0,036809 20318,63 0,004364
61,15782 0,0969744 0,446142 0,025138 22342,45 0,003018
81,41669 0,1765316 0,296509 0,012382 24075,72 0,001858
123,4231 0,2388118 0,200079 0,009127 29610,99 0,001408
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Tabulka 5 : Celkové hOdIlOty parametrﬁ Ect1, Ect2, Pct1, FP U Creep

testu.
EcTtic EcTt2c PcTicC FPcTC
(s) (s) (MPa.s)
115,2825 4,97743 2,822.10° 0,57322
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Tabulka 6 : Hodnoty parametri tsgi, tsro, tsrs U testu Stress relaxation.

LTs (MPa)

tSR1 (S)

tSR2 (S)

tSR3 (S)

X

X

X

X

0,633502
1,5145693
2,9625629
4,4005889
5,8521962
8,8162983
11,773845
14,852898
17,900289
20,917056
24,059167
27,199364
30,366091

46,53491
63,129124
96,334661

129,21755

191,56302

0,003068
0,00447
0,015944
0,007603
0,0184
0,034449
0,031432
0,022942
0,025658
0,03554
0,073428
0,110256
0,070057
0,214093
0,214669
0,542228

0,499082

0,544128

0,186102

0,23407
0,169748
0,169722
0,174017
0,185422

0,21968
0,205107
0,206212
0,212808
0,230002
0,230933
0,230233
0,258358

0,28718
0,326912

0,351392

0,409182

0,019132
0,121407
0,003171

0,0026
0,002245
0,021679
0,009748
0,015019
0,020374
0,018017
0,019181
0,011255
0,013789
0,012018
0,007065
0,009928

0,009434

0,00988

4,834735
4,843418
3,687185
3,43653
3,31224
3,235615
3,521285
3,28159
3,22578
3,364835
3,345078
3,342508
3,481765
3,69227
3,29715
3,991302

4,205708

4,823423

1,530241
1,322895
0,176135
0,080847
0,057925
0,145126
0,109127
0,149011
0,175631
0,151894
0,097284
0,090445
0,072667
0,051362

0,15919
0,067433

0,080844

0,086232

67,60957
73,66798
59,88583
57,54895
56,36913
55,73398
58,51022
57,13974
57,43522
58,49448
59,02722
59,59136
59,78589
61,54079
63,51757
68,42039

70,02285

65,56773

8,646879
9,411116
1,734223

0,92554
1,840803

1,66323
0,769299
0,956679

1,02235
1,321903
0,706095
1,201918
0,765034
0,463165
0,426929
0,532785

0,482579

0,569241
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HOdIlOty parametrﬁ Esgri, PSR].! ESRZ, PSR21 E5R3, PSRg u testu

Tabulka 7

Stress relaxation.

0,2209 0,4705 0,0221 1,4616 0,2029 0,2700 0,1282 0,0940 0,2440

Psr3
(MPa.s) 0,7503 1,9162 2,8525 3,4021 5,1785 7,2766 9,7636 11,7780 13,9121
0,0031 0,0034 0,0012 0,0255 0,0013 0,0020 0,0036 0,0036 0,0016

ESRr3
(MPa) 0,0111 0,0258 0,0477 0,0593 0,0919 0,1305 0,1669 0,2062 0,2422
0,0197 0,0178 0,0114 0,0109 0,0102 0,0185 0,0164 0,0258 0,0404

Psr2
(MPa.s) 0,0583 0,1370 0,2180 0,3023 0,3832 0,5366 0,7306 0,8498 0,9669
0,0004 0,0033 0,0009 0,0013 0,0013 0,0045 0,0058 0,0047 0,0048

Esr2
(MPa) 0,0120 0,0290 0,0591 0,0879 0,1157 0,1659 0,2076 0,2591 0,2999
0,0008 0,0052 0,0006 0,0005 0,0006 0,0077 0,0121 0,0191 0,0246

Psr1
(MPa.s) 0,0048 0,0120 0,0209 0,0306 0,0415 0,0587 0,0999 0,0999 0,1094
0,0021 0,0118 0,0022 0,0008 0,0028 0,0238 0,0427 0,0617 0,0631

Esr1
(MPa) 0,0258 0,0530 0,1234 0,1801 0,2386 0,3170 0,4537 0,4843 0,5255
0,0031 0,0045 0,0159 0,0076 0,0184 0,0344 0,0314 0,0229 0,0257

LTs
(MPa) 0,6335 1,5146 2,9626 4,4006 5,8522 8,8163 11,7738 14,8529 17,9003
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0,3997 0,2636 0,3771 0,1920 0,1316 0,4388 0,3800 0,4686 0,7023
16,0002 18,3541 20,5317 22,4099 31,3881 37,9071 45,3070 43,1716 29,0040
0,0034 0,0034 0,0057 0,0037 0,0032 0,0048 0,0018 0,0041 0,0081
0,2735 0,3110 0,3446 0,3749 0,5101 0,5968 0,6622 0,6165 0,4423
0,0419 0,0513 0,0298 0,0270 0,0333 0,0232 0,0380 0,0476 0,0424
1,1133 1,2655 1,3652 1,4733 1,8876 2,1304 2,2487 2,1486 1,9994
0,0091 0,0039 0,0049 0,0045 0,0037 0,0029 0,0038 0,0054 0,0058
0,3379 0,3762 0,4082 0,4409 0,5422 0,5770 0,5634 0,5109 0,4145
0,0233 0,0356 0,0181 0,0270 0,0305 0,0367 0,0423 0,0387 0,0211
0,1290 0,1701 0,1670 0,1804 0,2400 0,2999 0,3392 0,3132 0,2468
0,0581 0,1112 0,0437 0,0437 0,0711 0,1060 0,1071 0,0996 0,0482
0,6021 0,7334 0,7217 0,7803 0,9262 1,0425 1,0359 0,8904 0,6031
0,0355 0,0734 0,1103 0,0701 0,2141 0,2147 0,5422 0,4991 0,5441
20,9171 24,0592 27,1994 30,3661 46,5349 63,1291 96,3347 129,2175 191,5630
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Tabulka 8 : Upravené hOdllOty parametrﬁ Esri, PSRL ESRZ! PSRZ! ESRg, PSRg u

testu Stress relaxation.

LTs ESR1/LTs PSR1/LTs ESR2/LTs PSR2/LTs ESR3/LTs PSR3/LTs
(MPa) (s) (s) (s)
0,6335 0,0408 0,0076 0,018942 0,092091 0,017572 1,184376
1,51457 0,035 0,0079 0,019135 0,090458 0,01702 1,265165
2,96256 0,04164 0,0071 0,019953 0,073577 0,016087 0,96286
4,40059 0,04093 0,0069 0,019986 0,068695 0,013471 0,773099
5,8522 0,04077 0,0071 0,019765 0,065475 0,015696 0,884873
8,8163 0,03596 0,0067 0,018823 0,060863 0,014807 0,825359
11,7738 0,03853 0,0085 0,017632 0,062054 0,014176 0,82926
14,8529 0,03261 0,0067 0,017446 0,057216 0,01388 0,792978
17,9003 0,02936 0,0061 0,016756 0,054018 0,013532 0,777197
20,9171 0,02879 0,0062 0,016154 0,053227 0,013077 0,764935
24,0592 0,03048 0,0071 0,015635 0,052598 0,012925 0,762871
27,1994 0,02653 0,0061 0,015008 0,050194 0,012669 0,754858
30,3661 0,0257 0,0059 0,014518 0,048516 0,012345 0,737991
46,5349 0,0199 0,0052 0,011651 0,040562 0,010961 0,674508
63,1291 0,01651 0,0048 0,00914 0,033747 0,009454 0,600469
96,3347 0,01075 0,0035 0,005849 0,023343 0,006874 0,470308
129,218 0,00689 0,0024 0,003954 0,016628 0,004771 0,3341
191,563 0,00315 0,0013 0,002164 0,010437 0,002309 0,151407
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Tabulka 9 : Celkové hOanty parametrﬁ Esr1, Psr1, Esr2, Psr2, Esrs, Psrs U

testu stress relaxation.

Esric Psric Esr2cC Psr2c ESR3cC PsRr3c
(MPa) (MPa.s) (MPa) (MPa.s) (MPa) (MPa.s)
2,71491 0,72566 1,49909 5,6521 1,45648 92,62417
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a testem stress relaxation u tfi pomocnych latek.

Tabulka 10 : Porovnani viskoelastickych parametri ziskanych Crcel testem

Parametr Latka Creep test | Stress relaxation
ELASTICITA E ctic (s) |[Avicel 115,28
Flow Lac 72,12
Emcompress| 1133,692
EcTic (s) |Avicel 4,977
Flow Lac 0,011
Emcompress 5,393
Esric (MPa) |Auvicel 2,71
Flow Lac 1,765
Emcompress 4,678
Esr2c (MPa) |Auvicel 1,49
Flow Lac 0,988
Emcompress 3,458
EsSr3c (MPa) |Avicel 1,45
Flow Lac 0,797
Emcompress 4,183
PLASTICITA PcTic(Mpa.s) |Avicel 2,82.10°
Flow Lac 10,06.10°
Emcompress 4,41.10°
FPcTC Avicel 0,57
Flow Lac 0,48
Emcompress 0,894
PsRri1c
(MPa.s) Avicel 0,72
Flow Lac 0,56
Emcompress 1,726
Psr2c
(MPa.s) Avicel 5,55
Flow Lac 4,41
Emcompress 22,499
PsSR3c
(MPa.s) Avicel 92,62
Flow Lac 57,47
Emcompress 328,869
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4.3. Grafy
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Graf ¢. 10 Zavislost parametru PSr2na LT u Stress relaxation.
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5. DISKUSE
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5.4. Hodnoceni viskoelasticity u mikrokrystalické

celulosy Creep testem.

Pro hodnoceni viskoelastickych vlastnosti u farmaceutickych
pomocnych latek dosud neni vypracovana jednotna metodika. V této praci se

tedy vychézelo ze ti publikaci.****

Creep test. Jako tzv. Creep test se oznacuje test teCeni. Pfi tomto testu
se tableta lisuje do daného konstantniho lisovaciho tlaku, pod kterym se
udrzuje po urcitou dobu. V této dobé se zaznamenava pokles vysky tablety.
Viskoelastické parametry se pak vypocitavaji z kiivky poklesu vysky tablety

drzené po urcitou dobu pod danym konstantnim lisovacim tlakem.

Mezi parametry elasticity méfené pomoci Creep testu patii parametry
Ecti, Ect2. Mezi parametry plasticity méfené touto metodou patii parametry
Pct1 a FP. Tyto parametry lIze pouzit ptimo, pokud se hodnoti tabletoviny
pouze pii jednom lisovacim tlaku. V této rigorézni praci byly jednotlivé
parametry elasticity a plasticity zjiStovany pii deseti lisovacich tlacich.
Z tohoto divody byly pak celkové hodnoty viskoelastické parametry métené
touto metodou hodnoceny jako plocha pod kifivkou ze zaznamu zévislosti

dany parametr/lisovaci tlak na lisovacim tlaku.

Elastické parametry EcTti coZ je okamzita elasticka odpovéd’, Ect2 coz
je opozdéna elastickd odpovéd se vypocitaly z kiivky ubytku vysky

v asovém useku 0-180 sekund.

Ziskané hodnoty Ectia EcTt2 jsou uvedeny v tabulce ¢.3 av grafu¢. 1 a

2. Vysledné hodnoty Ectic a Ectec jsou u mikrokrystalické celulosy
115,2825 a 4,97743.

V prvnim ¢asovém useku se pruziny stlacuji, ¢im se pruziny Vv tableté
stlacuji 1épe, tim je niZsi elasticita, proto s rostouci hodnotou parametru Ectic

a EcTac se elasticita materidlu snizuje.
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Mezi parametry plasticity méfené touto metodou patii parametr Pct1 a
FP. Parametr Pct1 se zjisStuje v ¢asovém useku 100 az 180 sekund. Priib¢h
dané kiivky je v této fazi linearni, nebot’ elasticita se jiz neméni, plasticita

zde vsak stoupa.

Ziskané hodnoty pro vypocet plasticity jsou uvedeny v tabulce ¢. 3 a

v grafu €. 3, 4.

Cim je hodnota smérnice piimky nizsi, tim je vyssi stlacovani pistu a
tim 1 vysSi plasticita. Pii vlastnim hodnoceni se pak pouziva reciproka
hodnoto smérnice, proto tedy plati, Ze ¢im je hodnota plasticity vyssi, tim je

vlastni plasticita nizi. Parametr celkové plasticity Pcric je 2,822.10°.

Druhym parametrem plasticity je parametr FP, ktery se vypocitava
z ypsylonovych hodnot zavislosti Ji na t pro 180 sekund. Jedna se o podil
Pct2/EcTs. V piipadé mikrokrystalické celulosy je hodnota tohoto parametru

0,57322. S rostouci hodnotou tohoto faktoru roste i plasticita.

5.5. Hodnoceni viskoelasticity @u  mikrokrystalické

celulosy testem Stress relaxation.

Stress relaxation. Jako tzv. test Stress relaxation se oznacuje test
relaxace napéti. Pfi tomto testu se tableta lisuje do konstantniho lisovaciho
tlaku a udrZuje se po urcitou dobu konstantni vySka tablety. Vyska tablety je
tedy konstantni po urcitou doba a sleduje se pokles lisovaciho tlaku v tableté.
V piipadé€, Ze by byl v tablet¢ zaznamenan pfili§ rychly pokles tlaku, jednalo
by se 0 100% plasticky material. Naopak, kdyby pokles tlaku v tableté nebyl

nezaznamendan jednalo by se o 100% elasticky material.

Ziskané vysledky z tohoto testu byly zhodnoceny pomoci
trojexponencidlni rovnice. Elasticita byla hodnocena parametry Esri, Esrz,
Esrs. Tyto parametry pfedstavuji pruziny v tableté, ¢ili jsou tzv. elastickym

modulem. Ziskané hodnoty jsou uvedeny v tabulce ¢. 7 a v grafu ¢. 12.
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Plasticita byla hodnocena parametry Psri, Psre, Psrs, které predstavuji pisty,
neboli modul plasticity. Ziskané hodnoty pro vypocet jsou uvedeny v tab. ¢. 7
av grafu ¢. 9,10,11.

Tyto parametry 1-3 vyjadiuji tfi déje. V prvnim d&ji méa parametru Esri1
nejvyssi hodnotu, coz vede k mohutnému roztazeni pruziny v tableté
za Ucelem vétsiho priblizeni povrchu ¢astic. Toto ptiblizeni vSak jesté nevede
ke vzniku novych vazeb, proto je vzrist parametru plasticity Psr1 minimalni.
Ve druhém d¢&ji, ktery charakterizuje parametr Esr2  dochazi
k menSimu uvolnéni elastické energie, coz vede k dalSimu pfiblizeni povrchu
castic a k vytvofeni podminek pro vznik vazeb. Pfi tfetim procesu ma
parametr Esr3 nejnizs$i hodnotu, kterd vede ke vzniku vazeb mezi Casticemi.
Hodnota plasticity Psrs je v tomto d&ji nejvyssi. U reprezentované latky jsou
parametry celkové elasticity a plasticity nasledujici : Esric=2,71497,
Esr2c=1,49909, Esr3c=1,45648, Psric=0,72566, Psr2c=5,5521, Psr3c=
92,62417.

Plati, Ze ¢im je hodnota celkové elasticity vétsi, tim je vétSi ubytek
elastickych sil v tableté a tim se zvySuje plasticita. Cili ¢im vy$§i hodnota

elasticity, tim nizs$i elasticita materialu.

5.6. Porovnani viskoelastickych parametra zjisSténych
Creep testem a testem Stress relaxation u tri

pomocnych latek.

Vedle prezentované mikrokrystalické celulosy Avicelu PH 200 byly
pro toto porovnani pouZity také ziskané vysledky jednotlivych celkovych
parametri. a to u hydrogenfosforeCnanu vapenatého dihydratu
Emcompressu®” a laktosy Flow Lacu 100%®. Vysledky jsou uvedeny

V tabulce ¢.10.
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Z vysledkli porovnani elasticity u obou testll vyplyva, Ze nejnizsi
elasticitu ma hydrogenfosforecnan vapenaty dihydrat, nasleduje

mikrokrystalicka celulosa a nejvyssi elasticitu vykazuje laktosa.

Pii porovnani plasticity se zjistilo, ze nejvyssi plasticitu ma
hydrogenfosfore¢nan vépenaty dihydrat, mensi pak mikrokrystalicka

celulosa a nejmensi plasticitu ma laktosa.

Pokud porovnavame laktosu a mikrokrystalickou celulosu, lze fici,
ze laktosa ma vyssi elasticitu a niz$i plasticitu, coz je dano fragmentaci
Castic laktosy, ke které dochazi béhem lisovani. Jednotlivé mezi povrchy
jsou spojeny piedev§im Wan der waalsovymi silamu. Vyssi elasticita
laktosy pak vychézi z krystalické povahy latky, nizké plasticita je dana
predevsim typem vazeb. Mikrokrystalicka celulosa méa vyssi plasticitu a
niz8i elasticitu. Niz§i elasticita je dana lepSim uspofadanim fetézch

pii lisovani, vyssi plasticita je dana pfevazujicimi vodikovymi vazbami.

Posledni porovnavanou latkou je hydrogenfosfore¢nan vapenaty
dihydrat, ktery se béhem lisovani velmi ochotné a rychle fragmentuje na
velmi malé Castice, coZz zplsobuje nizkou elasticitu této latky. Vysoka
plasticita je dana vznikem Wan der waalsovych vazeb mezi velkymi mezi

povrchy jemné rozdrobenych castic.
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6. ZAVER
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6.4. Hodnoceni materialu Creep testem

6.4.1. Parametry elasticity

U mikrokrystalické celulosy byly pomoci Creep testu zjistény tyto
hodnoty elasticity: Ectic= 115,2825
Ectoc=4,97743

6.4.2. Parametry plasticity

U mikrokrystalické celulosy byly pomoci Creep testu zjistény tyto
hodnoty plasticity: Pcric= 2,822.10°
FPc =0,57322

6.5. Hodnoceni materialu testem Stress relaxation

6.5.1. Parametry elasticity

U sledovaného materialu byly pomoci metody testu Stress relaxation
naméfeny tyto hodnoty: Esric= 2,71491
Esroc= 1,49909
Esrac= 1,45648

6.5.2. Parametry plasticity

U sledovaného materialu byly pomoci metody testu Stress relaxation
naméfeny tyto hodnoty: Psric= 0,72566
Psr2c= 5,5521
Psrac= 92,62417
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6.6. Porovnani  viskoelastickych vlastnosti u tFfi

pomocnych latek

Elasticita stoupala v poradi Emcompress, Avicel, Flow Lac, plasticita

klesala v potadi Emcompress, Avicel, Flow Lac.
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7. SOUHRN
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V této praci byla hodnocena viskoelasticita u mikrokrystalické
celulosy a byly porovnany viskoelastické parametry u tii pomocnych latek.
Viskoelasticita byla hodnocena pomoci dvou testii. Prvni test se oznacuje
jako Creep test. V tomto testu se udrzovala pozadovana nastavena lisovaci
sila konstantni a to po dobu 180s. Béhem této doby se snizovala vyska
tablety. Zména vysky tablety byla zaznamendna a tento zdznam se pouzil
na vypocet Creep testu. Mezi parametry elasticity ziskané touto metodou
patii parametry Fcti,Fct2 a mezi parametry plasticity Pct1,FP. Plati, Ze
s rostouci hodnotou parametrd Fcti,Fct2 se snizuje elasticita, s rostouct
hodnotou FP roste plasticita a ¢im je hodnota Pcti vyssi, tim je vlastni
plasticita niz§i. Druhym testem byl test Stress relaxation. Pfi tomto testu se
tableta dolisoval do pfednastaveného lisovaciho tlaku, pti jehoz dosazeni se
zastavil horni trn lisovaciho pfistroje, ¢imz zlstala vyska tablety konstantni.
Zaznamenaval se pokles sily v tableté¢ a to po dobu 180s. Mezi elastické
parametry ziskané touto metodou patii parametry Esri, Esrz, Esr3, mezi
plastické parametry pak Psri, Psre, Psr3. Plati nasledujici: s rostouci
hodnotou P roste plasticita materidlu, s rostouci hodnotou E taktéz roste
plasticita materidlu a to z diivodu vyssiho ubytku sil v tableté. Pti porovnani
tfi pomocnych latek elasticita stoupala v pofadi Emcompress, Avicel, Flow

Lac a plasticita klesala v potfadi Emcompress, Avicel, Flow Lac.
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ABSTRACT:

In this dissertation the viscoelasticity of the most common excipient
microcrystaline celulose was valuated and  viscoelasticite parametres were
compared to three substances. Viscoelasticity was valuated by two methods..The
first method is Creep test. In this analyze the compression force is constant and
hold for 180s. During this time height of the tablet was lowered. The diffrences
of tablet height was noted and used for calculation in Crcel test. Parameters of
elasticity got by this method are FCT1,FCT2 and parameters of plasticity are
PCTL1,FP.

When the parameters of elasticity increase the elasticity decrease. When the
parameter FP increases the plasticity increases too. The higher the value of
PCT1lis

the lower is the plasticity.

Stress relaxation is the second method. In this analyze hight of tablet is constant
and decline compression force is recorded. In this analyze we noted the decline
for 180 sec. In this way we get parameters of elasticity ESR1, ESR2, ESR3 and
parameters of plasticity PSR1, PSR2, PSR3.

The plasticity increases when parameter P increases.
Comparing three substances the elasticity increases in-line Emcompress, Avicel,
Flowlac and the elasticity decreases in-line Emcompress, Avicel, Flowlac.
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